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本研究は , 胃癌の 浸潤
･ 進展 に 伴 っ て , 細胞接着分子 であるイ ン テ グ リ ン の 発現 が どの ように 変化 し, 主 要リ ガ ソ ド で
ぁるⅣ型 コ ラ ー ゲ ン , ラ ミ ニ ン ･ フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン の 沈着や 臨床病理学的諸因子 と どの よ うに 関連する
か を検討 した もの であ
る . Periodate-1ysin e-par afor m aldehyde(P L P) 固定胃癌組織34札 メ タ カ ル ソ 固定10例 に つ い て , 細胞増殖能を増殖細胞核抗原
(prolifer ating c el n u cle ar a ntige n･ P C N A) の 陽性率 で 評価 し, 基底膜成分の 沈着状態を Ⅳ型
コ ラ ー ゲ ン , ラ ミ ニ ン , へ パ ラ ソ
硫酸プ ロ テ オ ブ リ カ ソ , フ ィ ブ ロ ネ ク チ ソ 免疫染色で , 同時に 代表的な イ ン テ グリ ン 3種類 の α5β1(
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ル セ プ
タ M , fibro n e ctin r ec eptor, F N R), α6(ラ ミ ニ ン レ セ プ タ
ー サ ブ ユ ニ ッ ト ･ laminin re c eptor s ubu nit･ L M R S), αvβ3(ゲ ィ ト ロ ネ
クチ ソ レ セ プ タ ー , vitro ne ctin r e c eptor, V N R) を銀増感法 を加 えた 免疫染色 で 染め 出し , 比較検討 し′ 推計学的な処理 を 行 っ
た . そ の 結果 , F N Rの 発現 は フ ィ ブ ロ ネ ク チ ソ 陽性症例に , L M R S はラ ミ ニ ン の 沈着陽性症例に 認め られ た ･ V N Rに
つ い て
は , V N R陽性胃癌は陰性の そ れ に 比 べ 細胞増殖能が高く(p<0･05)▲ 乳頭腺病 で は険阻 申分化型管状腺病 で は 陽性 の 傾向を
示 し , と く に VNR は大き い 細胞集団 に 比べ て 小 さ い 個々 ば らば らな 細胞集馴こ発現 して い た (p<0･05)･ F N R は リ
ン パ 節 へ の
広汎な転移を 示 した症例 で は 陽性 を示 した が (p<0･05), 組織型と の 間に は 掛 こ関連は な か っ た ･ L M R S は申分化型管状腺癌
で
陽性分布を 示 した が他 の 因子と の 間に は
一 定 の 傾向は 認め られ な か っ た ･ 小型細胞集団で は問質増生が伴な われ て い た が , イ
ン テ グリ ン の 分布と 問質増生群の 胃癌 との 間に は特定の 関連は認め られ なか っ た ･ 従 っ て , 胃癌の 特性を イ
ン チ グ リ ン の 発現
とい う面か らみ ると , V N Rの 発現が 小型細胞集団に 陽性 で . おそ ら く局所 の 浸潤性 に 関連 して い る こ と , お よ び F N R は問質
へ の 足場を確保 して 定着 し, 広汎 に リ ン パ 節 へ 進展 した 進行癌 に 発現 しや すい こ と を示 唆 して い る ･
Key w ords integrl n, ga Stric c a rcino m a, ba s e me nt m e mbr a n e･ C e1 proliferativ e rate,
im m u nohisto che mistry
胃癌ほ大腸癌 と同 様に 癌遺伝子 と癌抑制遺伝子 の 異常が共同
的に 働き, 多段 階を 経て 発生す る こ と が 知 ら れ る よ う に な っ
たI). しか し, 癌細胞 の 最も重要な形質は浸潤 ･ 転移能 を 有す
る こと である . 癌細胞 の こ の よ う な形質に ほ , 細胞接着能 , 問
質分解酵素活性 , 細胞移動能お よ び細胞増殖活性な ど多数の 因
子が複雑に 発現 され て い るもの と 推定さ れ て い る
2)3-
.
こ の う ち
癌細胞の 浸潤 , 転移に 関与す る接着分子群に つ い て は , 細胞同
志の接着に か かわ る E-カ ドヘ リ ン の 減少
4卜 6) と か , 基質蛋白と
の接着に か か わ る細胞側 レ セ プ タ ー で あるイ ン テ グリ ン の 種類
と発現が , 癌細胞 の 浸潤に 連動 して 変化す る こ と
T卜 10)な ど が 報
告されて い る .
イ ン テ グリ ン は , 1987年 Hyn esに よ っ て , フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン
レセ プタ ー に 規似 して い る α 鎖と β鎖か ら成 る膜質通性細胞表
面 レ セ プ タ ー を 総称 して 命名 され た もの で ある
Il)
. 現在 , 少な
くとも14種類の α 鎖 , 8種煩 の β鎖が知 られ て い る
1 2)
. ま た ,
そ の 機能 よ り β鎖 に 注 目 し て , β一 群 (v ery late a ctiv atio n
a ntige n, V L A群), β2群(1e u c o cyte ad hesio n, 白血球接着群),
β3群(cyto ad hesio n, 細胞接着群) お よ びそ の 他の 群に 亜 分類 さ
れて い る撒 . こ の うち 悪性形質と関連する イ ン チ グ リ ン に つ い
て は , 主 に 培養細胞を 用 い た 解析 が進 め られ て い る ･ た と え
ば , フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン レ セ プ タ
ー (fibr on e ctin r e c epto r, F N R)
の α5βlイ ン テ グ リ ン ほ腫瘍化に 伴 っ て そ の 発現が減少消失す る
こ と
丁)
, ラ ミ ニ ソ レ セ プ タ
ー (laminin re c epto r, L M R) ほ メ ラ
ノ ー マ 細胞の 転移巣で そ の 発現が 増加す る こ と
-3)
, ゲ ィ ト ロ ネ
ク チ ン レ セ ブ タ ¶ (vitro n ectin r e c eptor, V N R)で ある avβ3 イ
ン テ グ リ ン は 浸潤 ･ 転移能の 高い メ ラ ノ ー マ 細胞 で 強く発現す
る こ と
1損
な どが 指摘 ･ 報告 され て い る . 一 方 , これ らイ ン テ グ
リ ン の 主要 リ ガ ン ド で あ る基質蛋白 (細胞外マ ト リ ッ ク ス 蛋
白) か らみ ると , 悪性 化や 腫瘍化 に 伴 っ て フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン
(fibr o n e ctin, F N)の 減 少 , 主 に Ⅳ 型 コ ラ
ー ゲ ン (type Ⅳ
c ollage n, ⅣC), ラ ミ ニ ン(1aminin ,L M ), へ パ ラ ソ 硫酸プ ロ テ オ
グ リ カ ン (hepar a n s ulfate pr ote oglyc a n, HS PG) よ り成る基底
膜 の 断裂15 ト IT)な ど, 腫瘍細胞周囲に 分布する基底膜領域の 接着
蛋白 はイ ン チ グリ ン と連動 して 変化 して い ると 言わ れ て い る ･
お そ らく t 生体内で は , 癌細胞 ほ 多く の 接着分子 の 発現 ･ 消失
とそ の リ ガ ソ ドで ある基質蛋白の 沈着 ･ 分散 化 と連動 しな が
ら , 巧み に 細胞撞着機構を利用 し使い 分けて , 浸潤
･ 転移と い
う悪性態度を 示 して い るよ うに み え る .
一 方 , 胃癌の 性質を 予
A bbreviatio ns :A B, alcia n blue; A B C, a Vidin NbiotinNPerO Xidas eco mple x; Brd U, bro m odeoxyuridine; B S A,
bovine s er um albu min; C H O, C hin es eha mste r o v ary; D A B, dia min obe nzidin e; EVG, elastic a v a nGieso n;
FG, fibrin oge n; FN, fibro n e ctin ; F N R, fibro n e ctinre c eptoror a5β1integrin; G R G D S, glycin e
- arginine- glycine-
a spartic acid-S e rin e; H ･ E, hem ato xylin ･ e OSin ; H S P G, heparan s ulfate prote ogⅣc an;IC A M
-1, inter ce1ular
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後 の 面か らみ る と , 細胞の 分化に 基づく形態分類 , 斑鳩雛臥 深
遠度の 程度 一 お よ び進行病期が信焼され て い る悪性度 の 指標 で
ある . しか しな が ら , 生検か らよ り正確 な予後 の 推定や , 高危
険群の 設定 な ど病理 形態学 に 寄せ られ る課題 が残 っ て い るl 鋸.
最近 , C her e sh は- メ ラ ノ ー マ (悪性黒色腫)の 中で 予後 の 悪
性な グ ル ー プ は 垂直方向 へ 浸潤す る タ イ プ で あり , こ の 際 に は
メ ラ ノ ー マ 細胞 は αvβ3 イ ン テ グ リ ン (V N R) を 発現 し , R G D
(arginine- glycine-aSPartic a cid) の ア ミ ノ 酸配列を含む基質蛋白
と接着 して い る こ と を 報告 した14). また , Korho n e nらは , 腎痛
の 悪性度 とイ ン テ グ リ ン の 関連 を免疫組織学的に 検討 し , α, サ
ブ ユ ニ ッ トが 高窓性虔(G-3) の 腎癌に , α6サ ブ ユ ニ ッ ト が 低悪
性度(G-1) の 腎痛 に 多く発現 し て い る こ と を 示 し, イ ン テ グ リ
ン の 発現 と悪性度 と は密接に関連す る可 能性を指摘 した17).
そ こで , 本研究 で ほ , 粘膜下風織 に 浸潤 して い る胃癌組織に
つ い て , 細 胞増穂活性 を 増殖細胞核抗原 (pr olife rating c e11
n u cle a r a ntige n, P C N A) で , 代 表 的 イ ン テ グ リ ン と し て
α5β一(FN R), a6 サ ブ ユ ニ ッ ト (laminin r e c epto r s ubu nit,
L M R S), αvβ3(V N R)の 免疫組織学的局在を , また , 基底膜領域
の 基質蛋白の 沈着状態 を各 々 免疫組織学的 に 評価 して , 従来の
臨床病理学的諸国子 と比較検討 した . そ の 結果 , (畑 β3イ ン テ グ
リ ン (V N R)ほ , 特 に 浸潤性格の 癌細胞集団に 発現 され , 小型細
胞集団をとり , 細胞増殖活性が高か っ た . 従 っ て , V N R はt 予
後閑適因子と な り う る と考 え られた の で , こ こ に 報告す る .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
1987年 2月 か ら1990年12月 ま で に 福井県済生会病院外科 で 手
術的 に 切除 され , 肉眼的に 進行癌 と思わ れた 胃癌44症例 を対象
と した . 胃切除後直ち に 皮膚科用 ト レ パ ン (直径0.5c m)に て胃
癌組織の 一 部を 採取 し , 34例は periodate-1ysin e,parafor m alde-
hyde(P L P) 固定液
1g'
, 10例 は メ タ カ ル ソ 固定液")に 一 晩浸して
固定 した ･ 残 りの 切除標本 ほ1 0% 緩衝ホ ル マ リ ン 液に て固定
し , 胃癌取扱 い 規約21)に 従 っ て 病理 組織学的診断用に 標本の切
り出 しを 行な い , 通常 の パ ラ フ ィ ン 包哩 , へ マ トキ シ リ ン . ェ
オ ジ ン (he m atoxylin･･ e O Sin, ■HtE) 染色と･ , 静脈侵嚢 の 判尭用に
エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ン (ela stic a v a nGie s o n, E V G)染色を
行 っ た ･ 44症 例の 臨床病 理学的事項 に つ い て ほ 胃癌取扱い 規
約21)に 準 じて 記載分類 し , 表1 , 2に 示 した .
11､ 方 法
1 . 癌巣の 大き さお よ び 問質反応 の 検索
P L P固定お よ び メ タ カ ル ソ 固定材料ほ共 に パ ラ フ ィ ン 包唾
し, H ･E 染色 , E V G染色 , Pe riodic acid Schiff-alcia nblu e(P-
A S-A B, pH 2･5) 染色, high iro ndia min e-alcia nblu e(HID-AB,
pH2･5)染色 , ア ザ ン (az a n) 染色, 鍍銀染色 を行ない , 更に , 1
軋 Ⅲ至臥 Ⅴ軋 Ⅵ型 コ ラ ー ゲ ン 免疫染色 を行 な い , 癌細胞巣
の 大き さ , 問質反応の 程度を判定 した .
コ ラ ー ゲ ン 免疫染色 : 型別 コ ラ ー ゲ ン の 免疫組織化学的局在
は ア ピ ジ ン ･ ビオ テ ン ･ ペ ル オ キ ン ダ ー ゼ (avi din-biotin-perO･
Xida s e- C O mPle x, A B C) 法に て 検索 した . P L Pお よび メ タ カル
ン 固定 パ ラ フ ィ ン 切片を 脱 パ ラ フ ィ ン 後 , 0,05%プ ロ テ ア ー ゼ
Type X X Ⅳ(Sigm a, St･ Lo uis, M O, U S A) で30分前処理 し, つ
い で0.03% 過酸化水素加無水 メ タ ノ ー ル に て30分間反応させ ,
内因性 ペ ル オ キ シ タ ー ゼ を 阻止 した . 一 次抗体 と して教室に て
作 成 し た 型特異的抗 ヒ ト コ ラ ー ゲ ン 抗体22)23)(Ⅰ型 , Ⅲ塾 , Ⅴ
塾, Ⅵ型) を用 い , 抗 Ⅰ型 , Ⅲ型は10倍に , 抗 Ⅴ塑 ほ 5倍に , 抗
Ⅵ型は200倍 に 希釈 して 使用 した . 一 次抗体を 冷室 , 一 晩反応
さ せ た後 ! リ ン 酸 緩 衝 食塩 水 (phosphate buffered salin e,
P B S) に て1 0分間3 回洗浄 し, つ い で 二 次抗体と して ビ オ チ ン
化ウ サ ギ 抗 ラ ッ ト IgG 抗体(Vecto rLabor atorie s, Burlingam e,
C A, U S A) ま た は ビオ チ ソ 化 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ IgG 抗体(Vector
Tablel. Clin c opathologlCal fe atu re s a nd prolife rativ e a ctivity of tu m or c ells in lO ca s e s of gastric c a rcin om a, in
m etha ca rn-fix ed tis s u e s
Clin c opathologic al fe atur e s
Ca seNo･
Ag｡/Se x Hist｡l｡g y Depth of Cell Conditio n of Lym ph n ode Blo od v e s sel Stage inde x(%)
s ubty pe in v a sion clu ster stro m a m eta sta sis ln V a SlO n




























































































































Ab bTeviation s:PCNA, pr Oliferating c e11n u cle a r a ntige n; M, m ale; F,fe m ale; pOr, pO Orly differ e ntiated aden oc ar cin o m a;t
ubl･
tubula r ade n o c ar cin o m a, W ell differ e nti且ted; m u C, m u Cin o u s ade n o c ar cin o m a; tub 2, tubula r ade n o c a rcin o m a, m Oderately
diffe rerltiated; SS. tela s ubs er o sa; S e, S erO S a e XPOS ed; S m, tela subm u c os a; n , 1ymph node; D, de s m oplasia; N D･
n o n-de s m opla sia; V , V e n O u Sin v asio n; a C C Ording to the Ge n eral Rulesforthe Gastric Ca n ce rStudy by Japa n e s eRes e arch
So ciety fo rGa stric Ca n c er.
adhesio n m ole cule-1;IG S S, im munogold silver staining; LFA-1, 1eu co cyte fun ctio n antige n-1; L M, 1aminin;
L M R, la minin re ceptor; L M RS, laminin re ceptor s ubunit or α8S ubu nit; M N N G, N- m ethyl-N
'
- nitr o- N- nitrosogu
.
a nidin e; m u C, m u Cino us ade nocar cin o m a; O P, O Ste OpO ntin ; P A S, periodic a cid Schiff; P B S, phosphate
胃癌とイ ン チ グリ ン
Labor atories) を200倍 に 希釈 して30分間反応 させ , ア ピ ジ ン
･
ビオチ ン 複合体(Ve ctorLabor atories) に , 30分間反応 させた ･
発色は ジア ミ ノ
ベ ン チ ジ ン (diarnin obe n zidin e･ D A B) に て 行な
い ,
ヘ マ ト キ シ リ ン で核染色を行 っ た ･
以上 の 染色を 参考 に , 粘膜下層 に 浸潤 した 代表的癌細胞巣の
大きさ よ り , 大型細胞集団 (large clu ster) と 小型細胞集団
(S m a11cluster) の 2群 に , 問質 の 多寡 よ り 問質増生群(de s m
-
oplasia, D) と 問質非増生群(n o n
-de s m oplasia･ N D) に 大別 し,
蓑1 , 2に 示 した ･
2 . 増殖細胞磯抗原(P C N A) 免疫染色に よ る胃痛細胞増殖能
の 検索
p cN A免疫染色 :P L P固定お よ び メ タ カ ル ソ 固定材料 の 脱
パ ラ フ ィ ン 切片に つ き, 0.1% ア ザ イ ドと0･0 3% 過酸化水素水
で非特異的反応を阻害 した ･ 次に , 抗 P C N Aモ ノ ク ロ
ー ナ ル
抗体(メ タ カ ル ソ 固定切片 に つ い て ほ 1 9 A 2, マ ウ ス IgM ･
Am eric a nBiote ch, Pla ntatio n, F L, U S A;P L P同定切片に つ い
て は P Cl O, マ ウ ス IgG, Dakopatts, Glo strup, De n m ark) をそ
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れ ぞれ8,000倍 , 1,000倍に 希釈 した 一 次抗体に 冷室 で 一 晩浸潰
した . 二 次抗体は ビオ チ ン 化抗 マ ウ ス IgM , または ビ オ チ ソ 化
抗 マ ウ ス IgG(VectorLabor atories)を400倍に 希釈 して 30分間
浸潰後つ い で ス ト レ プ トア ビジ ン ･ ビ オ チ ソ ･ ペ ル オ キ シ タ ー
ゼ 複 合 体 (str epto a vidinNbiotin-per O Xidase c omple x, S B C,
Ve ctorLabor atorie s)に30分間浸潰 し, D A Bで 発色させ た . 核
染色ほ メ チ ル グリ ー ソ を用い た .
P C N■A免疫染色性の 良否 は , 胃粘膜腺頸部上皮細胞核 また ほ
リ ン パ 濾胞 の 明 中心 芽細胞が同 一 切 片に お い て 強陽性を示 す場
合 を染色良好 と判定 した . と くに 癌細胞核の 染色性に つ い て は
同 一 切片上 で も濃揆の バ ラ ツ キが 若干認め られ たが , 濃淡に 関
係なく弱陽性を含め て 陽性と判定 した .
癌細胞の P C N A陽性率の 算定 :粘膜下層 へ 浸潤 して い る 代
表的覿織型の 癌細胞集団を選び , P C N A陽性細胞を少なくとも
100個以上数え , 陽性 癌細胞数 を集団 の 総癌細胞数 で 除 し ,
P C N A陽性率(%) を算出した (表1 , 2).
3 . 基底膜領域に おける基底膜成分沈着の 検索
Table2. Su mm a ry o{ clinic opathologicalfe atu r e s･ Pr Olire r aliv e a ctivity o( t u m o r c ells▼ a nd im m u n ohisLo che mistry
in 34c as e s o( ga stric c a r cin o m a･ in
P L P-(ixed tis s u e s
Clinic opalholog)Cal 【e a t u r e s
Ca seNo･ Age/Se x Hist｡l｡g, Depth of Ce‖ Co ndito n Lymph n ode BIo odYe S S e･ Slage ilだi謁)
s ublype inv a sio n clu st e r of slro m a m eta sLa sis l n V a StO n
Im m u nohist o che misl ry
1nte即I n S r)a s e m nl m e mt) ra ne












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































F N R, fibr o n e ctin Te C ePtO r: L M RS. 1a rninin r e c epto r s ubu nit; F Nl
fibro n e ctin ; L M.ta minin :tVC. 1y petV c ollage n ;= S P GI hepa ran s ul(ate pr ote oglyc a n :F･ 一e n aIe ; M･ m 81e :PO rl PO O -1ydiffe re n
Lialed ade n o c a r cin o m a: Lub2･
tubular adenoc a r cin o m a. m ode r ately diffe r e ntiated; tub l･ tubu.ar ade n o c a r cin o m a･ W e]1 di一一e re ntialed: m u C･ m u Cin o u s ade n ∝ a r
CinQr n a; PaP･ PaPilla ry
&de n o c ar cin o m a; S e. S e r O Sae XPOSed: S S. tela s ubs e ro s a; Si･ Se rO S ain(iltr aling ;S m･ tela s ubr n u c o sa; Pm ･ lu nic a m u s c ula ris p- OPria: N
D
･
n O n･ de s m opta sia :Dl
de sm ophsia : n. 1ym ph n ode: V . Ve n Ou Sin v a sio n･ SymboIs: 十･ distin ctly o- C O nti u o u sIy po siliv e ;士･ 一
aintly o rdis c o nlin u o u sly po siliv c : - 1 n egativ e･
A bbTe Viatio n s :P CNA. pr olifer ating c elln u cte a - a ntige n: VNR, Vitr o n e ctin r e cFP10 【
buffered s aline; PC N A, prOliferating celln u clear a ntige n; P L P, periodate
-1ysine- pa r afo rm al dehyde; pap,
papillary adeno ca r cin o m a; pOr, pOOrly differe ntiated ade n ocar cin o m a; R G D･ arginine
-
glycin e- aSpartic acid;
SB C, StreptOa Vidin- biotin -pe r O Xidaseco mplex ; T G Fβ, tr a nSfor ming gro wth factor β; T S P･ throm bo
spondin;
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P L P固定材料 に 対 して F N, LM. ⅣC, H S P Gの 局在を 免疫組
織学的 に 検索 した . 一 次抗体 と して , 抗フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ポ リ
ク ロ ー ナ ル 抗体(ウ サ ギ , Dakopatts, Glo str up, De n m a rk), 抗 ラ
ミ ニ ソ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体(Im m u n otech, Mar c eille, Fra n c e),
抗 Ⅳ塾 コ ラ ー ゲ ン モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 (資生堂 ▲ 東京), 抗 ヘ パ
ラ ソ 硫酸プ'p テ オ グ リ カ ソ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体(C hemic o n, E L
Segu ndo, C A, U S A) を 用い , それ ぞれ8,000倍 , 300倍 , 8,000
倍 , 20倍 に 希釈 して 使用, S B C法で免疫染色 を行 っ た . 即 ち ,
脱 パ ラ フ ィ ン 切片 を 0.01 N塩酸 に溶か し た 0. 4% へ プ シ ソ
(Sigm a)に20分間前処理 し , 0.1%ア ザ イ ドと0.03%過酸化水素
水に37 ℃10分間浸漬 し, 非特異的反応を阻止 した . 次 に 各 一 次
抗体に 4 ℃冷室 , 一 晩反応 させ た . 二 次抗体ほ ビ オ テ ン 化抗ウ
サ ギ IgG, ま た ほ ビオ テ ン 化抗 マ ウ ス IgG(Ve cto rLabor ator-
ie s)を200倍 に 希釈 して30分間, つ い で S B Cに30分間浸漬後 ,
D A B で発色 させ た . 核染色は メ チ ル グリ
ー ン を 用 い た .
以上 の 染色結果か ら , 各基底膜成分の 沈着程度を胃癌細胞巣
の 基底膜領域に お い て 線状に 強く染 ま る場合 を陽性 十 断続的
に 弱 く染 ま る場合 を弱陽性 ±, 不染 の 場合を陰性 一 に 分け , 表
2に 示 した .
4 . 胃癌細胞に お けるイ ン テ グリ ン の 発現 ･ 分布の 検索
P L P固定材料 に 対 し, aV鳥イ ン テ グ リ ン (V N R), フ ィ ブ ロ ネ
ク チ ソ レ セ プ タ ー で ある α5β,イ ン テ グリ ン (F NR), お よ び ラ ミ
ニ ソ レ セ プ タ ー (L M R)で ある α｡βlイ ン テ グリ ン や α`β▲イ ン チ
グ リ ン の α6 サ ブ ユ ニ ッ ト (L M R S) の 局在を免疫観織化学的 に
検索 した . 一 次抗 体 と して , 抗 α,β3 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 ほ
Bru Ce Vogel 博 士 (LaJolla Ca n ce rRes e ar ch In stitute, C A,
U S A)よ り , 抗 aG モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (G O H3)
24) は Arnoud
So n n e nberg 博士 (Nethe rla nd Red Cr os s, A m ste rda m) よ り恵
与を うけた . 抗 a5β1 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 は Telio s社 (Telio s,
Sa n Diego, C A, U S A) よ り購入 した . F N Rの 免疫染色 は酵素
前処理 を 行な わ ず , 1,000倍希釈 で S B C法で 前述の 基底焼成分
の 染色 の 手順で行 っ た . V N R お よ び L M RS免疫染色に つ い て
は , 以下 の 前処理後 , im m u n ogldsilv er staining(IGSS) 法
25}
で
染色 した . 即 ち 脱 パ ラ フ ィ ン 切 片に つ き ▲ V N Rに つ い て ほ
0 月5M ト リス ･ 塩酸緩衝液(pH7.6)に 溶か した0.04% ト リ プ シ
ソ (Sigm a), L M RSに つ い て は ▲ 0. 01%ア ク チ ナ ー ゼ E(科研製
薬 , 東京) に37 ℃, 10分間そ れ ぞれ 前処理 を行 っ た . 次 い で ブ
ロ ッ キ ン グ緩衝液 [20倍希釈の 羊血 清 , 0.8% 牛血 清 ア ル ブ ミ
ン (bovin e s er u m albumin, B S A), 0,1% ゼ ラ チ ン , 2m M 窒化
ナ ト リ ウ ム を 含む P B S, PH7,4] に30分 , 室温 ∴続い て 洗浄緩
衝液(0.8 % B S A, 0.1% ゼ ラ チ ン , 2m M 窒化ナ ト リウ ム を含む
P B S. pH 7.4) に10分 3回 , 室温に 浸潰 し, そ の 後 ,
一 次抗体 の
V N R は1,000倍 , L M RS は 1倍希釈 で 4 ℃, 冷室 一 晩 反応 さ
せ , 洗浄後 , 金 コ ロ イ ド標識抗 ウサ ギ IgG また は 金 コ ロ イ ド標
識 抗 マ ウ ス IgG (5n m 大 , Ar n er sha m, Bu ckingha m shire,
U K)を50倍 に 希釈 して60分室温 , 次い で 2% ダル ク ー ル ア ル デ
ヒ ドで1 0分間後固定を し , 銀増感法を silv er e nha n cing kit
(Inte n seM , Am er sha m)を 用い て15分間作用 させ た . 核染色は
へ マ ト キ シ リ ン で待 っ た .
以上 の 免 疫染色 の 良否に つ い て は よ V N Rは 平滑筋細胞 ,
F N R は血管内皮細胞 , L M RS ほ 正常上 皮細胞の 細胞膜忙沿っ
て 陽性を 示 す場合を染色良好 と判定 し , 各症 例の 胃癌細胞巣に
おけ るイ ン テ グ リ ン の 発現程度を陽性 + , 弱陽性 士 , 陰性 - に
分け表 2 に 示 した .
5 . 統計学的解析
各症例 の 臨床病理学的事項 , な ら び に 免疫組織学的結果に閑
し, 各群間の P C N A陽性率の 差 の 検定 に は W elch 法を , また
イ ソ テ グ リ ン 発現程度 , 基底険成分の 沈着状態 , 組織型や臨床
病理学的事項 の 各群間 の 有意差の 検定 に は Fis cherの 直接確率
計算法も しく は カ イ ニ 乗検定法を 用 い , p< 0.05 を有意差あり
と判定 した .
成 績
Ⅰ . 胃癌の 細胞増殖能
1 . P C N A陽性率 の 各臨床病理学的項目 に お ける解析
メ タ カル ソ 固定胃癌組織 に お ける P C N A陽性率ほ22.13% ～
77.57% , 平均45.29%±17.37, また ! PL P固定組織に おける
P C N A陽性率は0.68% ～ 73.80%, 平均28.1 0% ±1 9.82で あ
り , こ の う ち , とく に 膠様腺癌 5例 の P C N A陽性率が著しく
低値 であ っ た . 代表的組織に お け る P C N A免疫染色を H･E 染
色像 と対比 し て . 囲 1 Ma-b に 高 分化型管 状腺病 (tubular
ade n o c ar cin o m a, W e11 differ e ntiated type, tubl)(症例 3. メ タ
カ ル ソ 固 定), 図 1 Mc-d に 申 分化 型管 状腺 病 (tub ular
ade n ocarcino m a., m Oder ately differ e ntiated type, tub2) (症例
1 0, メ タ カ ル ソ 固定), 図 1 Me-f に 低 分化型腺病 (po o巾
differ e ntiated ade n o c ar cin o m a, POr) (症例7 , メ タ カ ル ソ 固
定), 図 1 P L Pa-b に 膠 様腺病 (m u cin o u s ade n oc ar cino m a,
r n u c) (症 例8 , P L P 固定), 図 1 P L Pc-d に 乳 頭腺病
(papilla ry ade n o car cin o ma, pap) (症例12. P L P固定), 図1
P L Pe-f に 低 分化型腺病(po r)(症例34, P L P固定)を示 した . 各
臨床病理学的項 目の うち最も注 目 され る項目(胃痛の 鼠織型 ,
組織学的リ ン パ 節 転移程度 n, 肉眼的進行程度) に つ い て の
P C N A陽性率 の 平均 値と 標準偏差ほ メ タ カ ル ソ 固定, P L P固
定別に 表3 に 示 した . 阻織型別で は P L P固定症例 に お い ても
膠様腺癌(m u c, n = 5)の P C N A陽性率 (5.12 % ±6.92)が他の型
の 胃癌(n = 29, 32.06 % 土1 8.59)よ り低値 であ っ た (p< 0. 1). さ
ら に , 膠 様 腺癌 (m u c) と 乳頭腺癌(pap) の 間 , 膠様腺病
(m u c)と申分化型管状腺病(tub2)と の 間に も 有意差が み られた
(p< 0.01). ま た組織型の 違い に か か わ ら ず症例 ご と の P C NA
陽性率の ば ら つ きが 大きく , 癌細胞の 不 規則 , 不均等な増殖が
うかが わ れ た . リ ン パ 節転移程度(n) 別で は メ タ カ ル ソ 固定症
例 に お い て , 組織学的に 第 2群以上 の リ ン パ 節に 転移が認めら
れ た リ ン パ 節転移高進展群 n2(+)+ n3(+) は ! それ 以外の リ ン
パ 節転移低進展群 n(- )+ n.(+) に 比 べ , P C N A陽性率が高
か っ た (p< 0.05). しか し進行病期 (Stage) 別に 比 べ る と ,
Stage Ⅲ + Ⅳ群 の PC N A陽性率は Stage I + Ⅰ群よ りも高値
の 傾向を 示すもの の 両群間に 有意差 は なか っ た . また , 膠様腺
病(m u c) 5例を 除 い た
･
P L P国毎29症例 に つ い て 同様の 検定を
行 っ た が , リ ン パ 節転移程度別でも進行病期別でも 一 定 の傾向
ほ認め られ な か っ た .
tubl, tub ular aden o c arcin o m a! W ell differe ntiated ty pe;tub2, tubular aden ocar cin o m a, m Oderately differe ntiated
ty pe; VLA, V e rylate activ atio n antigen; V N, Vitro n e ctin; VNR vitro nectin re c eptor or αv β3integrin; V WFI
VO n W illebra nd fa.ctor; ⅣC, ty pe Ⅳ collage n
胃癌 とイ ン チ グリ ン
2 . イ ン チ グリ ン の 発現程度と胃癌細胞 の PC NA 陽性率 と
の関係
pL P固定狙織の うち , 膠横腹癌(m u c) 5例と染色不 良症例
3例(症例22, 26, 30) を除 い た26症例に つ き, V N Rの 発 軋
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F N Rの 発現 , L M R Sの 発現と基底膜成分の 染色性 の 拒食わ せ
の う ち , V N R陽性の 群は V N R陰性群 に 比 べ P C N A陽性率が
高値であ っ た (p< 0･05)･ そ の 他の 組合せ , た と え ば F N R陽性
で F N陽性群 と F N R弱陽性 で F N弱陽性 の 群 の 間 に は 差ほ 認
Fig･1･ Repr es e ntativ ephoto mic r ogr aphs sho wing c ellprolifer ativ e activity by irn m u n ohistochemistry of pr oli王er ating c elln u cle
ar
a ntige n(P CNA)in m etha c ar n(M)-fix ed a nd periodate-1ysin e-Par a王or m aldehyde(P L P)-fix ed tis su es of ga stric c ar cin o m a･ M - a
a nd b ar etubular ade n o c ar cin o m a, W ell differ e ntiated(T U B l)in m ethac ar n(M)qfix ed tiss u e s(Cas e3); M- C a nd d, tubula r
ade n oc arcin o m a, m Oder ately differ e ntiated(T U B 2) (Cas elO); M- e a nd f, pO Orly diffe re ntiated ade n o c arcin orna(P OR) (Cas e7);
PL P-a a nd ba re m u cin o u s c a rcin o m a(M U C) inperiodateqlysin e- pa raforrn aldehyde(P L P)-fixed tissu e(Ca s e8); P L P
qc a nd d,
papillary ade n o c arcin o m a(P A P) (Ca s e12);P L P-e a nd f, POOrly differ e ntiated ade n o c ar cin o ma(PO R)in P L P
qfix ed tiss u e(Ca s e
34). ×162.5
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め られ なか っ た (表4).
Ⅰ . イ ン チグ リ ン と基底膜成分
1 . イ ン テ グ リ ン の 発現と基底膜成分の 沈着 , 分布の 関係
P L P固定材料の 代表的組織 の 基底膜領域 に お け る V N R,
F N R, L M RS 免疫染色を H･ E 染色像 と対比 して , 図 2 a-d に
高分化型管状腺病(tubl) (症例16), 図 2 e-h に 申分化型管状腺
病(tub2)(症例7), 図2 ト1に 低分化型腹痛(por) (症例6)を 示 し
た . 同様に F N, LM , ⅣC, H S P G免疫染色を図3 a-d に 乳頭腺癌
(pap)(症例12), 図3 e-hに 高分化型管状腺病(tubl)(症例16),
図3 i-1 に 申分化塑管状腺病(tub2) (症例7), 図 3 m -p に 低分
化型腺病(po r) (症例6) を 示 した . 基底膜成 分 の う ち L M,
ⅣC, H S P Gの 染色性 は ほ と ん ど 一 致 L た. 即 ち , L M, ⅣC.
H S P Gの 沈着程度は ほ ぼ 同 一 に 変 動 した ･ F Nと 上 記3成分と
の 関係に つ い て は , L M, ⅣC, H S P Gの 沈着が 不連続な場合に
は F Nも基底膜領域で弱陽性 を示 した (p<0,05).
イ ン テ グリ ン の 発現 とそ の 主 要な リガ ソ ドで ある基底膜成分
沈着 との 関係に つ い て は , F N R と F N, L MR S と L M につ い
て , そ れ ぞれ 免疫染色の 程度 よ り陽性群と弱陽性群 に 分軋 各
群間の 関連を Fischer の 直接確率計算法 を 用 い て 検定 した .
F N R陽性群は F N が陽性であり , F N R弱陽性群 で ほ F Nが弱
陽性 を示 す こ と (p<0.01), お よ び ! L M R S陽性群で は LM は
陽性 を 示 し , L M RS弱陽性群 で は L M は弱陽性 で あ っ た
(p<0.05) (表 5). しか し , V N Rと L M, ⅣC, HS P G や F Nと
の 間に は 一 定 の 関連ほ み られ な か っ た .
Table3. Co rrelatio n of P C N A labe ing index with clinic opathologlCal variable s of ga stric
C a rCin o m a.in both m etha c ar nイix ed a nd P L P イix edtissu es
Clin c opathological va riable s 琵黒蜜紆ginde x
M etha c ar n-fix ed tiss u e
n2(+) +n｡(+)gro up (n = 5)
n(-) + nt(十)gro up (n = 5)
Stage Ⅲ + Ⅳ gro up (n = 6)





P L P イix edtiss u e
m u cin o u s c a rcin o m a(n = 5)
n o n- m u Cin o u s ca rcin orn a(rl= 29)
Papilla ry c a rcin o m a(n = 6)
tubular ade n o c ar cin o m a,
W eu diffe re ntiated (n = 3〉
tubular ade no carcino m a
m oder ately differ e ntiated (n = 11)
po orly differ e ntiated
ade n o c a rcin o m a(n = 9)
m (十) 十 nユ(十)gro up (n = 10)
n.(十) + n ( - )gro up (n = 19)
Stage Ⅲ + Ⅳ gro up (n = 18)
Stage I + Ⅱ group (n = Il)










Abbr e viatio n s :P C N A, pr Oliferating c elln u cle ar a ntige n; P L P, periodate-1ysin e-par aformal-
dehehyde; n, lymph n ode;
+
, Slgnific a nt differ en ceby t test with Welch
'
s c orr e ctio n
(P<0.05); ■書 , (P<0.Ol).
Table4. Cor relatio nbetw ee n prolifer ativ e activity oftu m or c ells a nd im m u n ohisto chemic
-
al stainings of integrln S O rba se m e nt m e mbra nec o mpo n e nts in P L P イix ed tiss u e s of
ga stric c ar cin o m a
St認;禁ぎ£｡ bas e m e nt m e mb, a n e 認 窒辟
inde x
V N R(士, +)gro up(n =1 3)
VN R(- )gr o up(n = 13)
F N R(+)a nd F N(+)gro up (n = 8)





A bbre Yiatio n s :P L P, periodate
-1ysin e-par afor mal dehyde;. V N R. vitro n e ctin r e c eptor; F N R,
Libro n e ctirl re C eptOr; F N,fibro n e ctin･





. signific a ntdiffere nce by t te st with Welch
'
s c orr ectio n(P < 0･ 5)･
胃癌とイ ン チ グ リ ン
2. 組織型別に お け るイ ン テ グリ ン の 発現 と基底膜成分の 沈
着程度の 関連
VN R, F NR, L M R S, F N, LM , ⅣC, H S P Gの 染色性 に つ い
て, 表6に 示 す よう に 各々 2群に 分け , そ れ ぞれ の 組織型間で
Fischer の 直接確率計算法 で 検定を行な う と , 乳頭腺癌(pap)
では V N R陰性 , 申分化型管状腺癌(tub2)で は V N R陽性であ
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り , 亨た , L M R Sも陽性で あ っ た (p<0･05). また , 膠 様腺病で
は LM, ⅣC, H S P G や FN の 沈着, イ ン テ グ リ ン の 発現は検出
できなか っ た .
3 . イ ン テ グリ ン の 発現と基底膜成分の 沈着程度の 各臨床病
理学的項目 に お ける解析
膠様腺痛(m u c) 5例を除く P L P固定胃痛29症例に つ い て ,
Fig･2･ Repr e se ntative photo micr ographs sho wing the e xpression of integrin s in v ario u s histological subtypes of gastric
C arCiIlO m a. a tO b ar etubular aden oc arcinom a, W ell difere ntiated (TUB l)in Ca se160f periodate-1ysin eqpar afor m aldehyde
(PL P)-fix ed tis su e; e tO h a.retubular ade n o c ar cin o m a, m Ode rately differ e ntiated(T U B 2)in Cas e7 0f P L P-fix ed tis s u e;ito h
ar epo orly differ e ntiated ade n o c a rcin o m a(P O R)in Cas e6 0f P L P Jix ed tis s u e･ A bbreviatio n s ar? V N R for.vitr on e ctin
rec eptor; F N R,fibr o n e ctin r ec eptor; L M RS, la minin r ec epto r s ubu nit. ×1 62.5
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各症例を 大型細胞集団群(la rge clu ste r) と 小型細胞集団群
(s m allclu ster), 問質 増生群(des m opla sia) と 問質非増生群
(n o n-de s m opla sia), リ ン パ 節転移低進展群 n(- )+nl(+)と リ ン
パ 節転移高進展群 皿2(+)+n3(+), 静 脈侵襲の 有無の 各 2群 に
分け, イ ン テ グリ ン の 発現程度と基底膜成分の 沈着程度を ∴組
織型別 に お ける 解析 と同様 に 2群 に 分け , それ ぞれ 2 × 2分割
表を作成 しカ イ ニ 乗検定を行 っ た ･ そ の 結 乳 小型細胞集団群
(s m allclu ste r) で の ⅣC が弱陽性な い し陰性 , 大型細胞集団群
(1arge clu ster) での V N R陰性 , 問質 増生群(de sm opIasia)で
の F N弱陽性 な い し陰性 , リ ン パ 節 転移 高進展群 n2(+)+
n3(+)で の F N R陽性の 條向を 示 した (p<0･05) (衰7). 以上 の
こ と は l V N Rは小 さ い 病巣に 発現され や すく ト 逆に ⅣC は小
Fig･ 3･ Repre se ntative photo mic rograpム
ー
s showing im m u n ohisto che mic al
.
stainings of fibr o n e ctin (FN), la minin(L M), ty pePⅣ
C Ollage n(I V C)a nd hepara n s ulfate proteoglyc a n(H S P G). a to d ar epapilla ry ade n o c ar cin o m a(P A P)in Ca se120f P L P-fix ed
ti$S u e; e tO h aretubular aden o car cinom a, W el differ entiated (T U B l)in Cas e16; i to l ar etubula r ade n o c ar cino m a,
m oder ately differ entiated(T U B 2)in Ca se7; m tO p ar epOOrly differ e ntiated ade n o c ar cin o m a(P O R)in Ca s e6. ×1 62.5
胃癌とイ ン チ グ リ ン
さい病巣で は 不 連続 を示 す こ と , 硬癌 の 場合に は F Nの 沈着が
基底膜領域 に 少な く , リ ン
パ 節転移 の 広汎 な場合に は F N Rの
発現をみ る とい う こ と を 意味 して い る ･ ま た , 小 型細胞集団
(s m a11clu ster) の 胃 癌 で ほ 問質増 生 の 傾 向 が 認 め ら れ た
(p<0･05)･
考 察
イ ン チ グ リ ン は細胞 と細胞間お よび 細胞と細胞外 マ ト リ ッ ク
Table5. Im m u n ohisto chemic al correlatio n s betw e e
F NR a nd F N(A), and betw ee n L M R Sa nd L M(B)
e xpre s sio n sin P L P-fix ed gastric c arcin o m atis s u e s
F N(+) F N(士) Total
F NR(+) 8 ★ 0 8
F N R(士) 1 14
* 15
T()ta1 9 14 23c a se s
*
, Signific a nt differe n c eby Fis che r
'
s e xa ct pr obability
test(P<0.01)､
L M(+) L M(士) Total
L M R S(+) 5 * 0 5
L M R S(士) 4 10
*
14
Tota1 9 10 19cas e s
*
, Signific a nt differ e n c eby Fis cher
'
s e x a ct pr obability
te st(P<0.05).
A bbr e viatio n s a nd symboIs :
F N, fibr o n e ctin; F N R. fibro n e ctin re c eptoT: L M R S,
lamininr ec eptor s ubunit; L M, 1a minin; + , distin ctly or
COntin u o u sly po sitiv e; ±, faintly or dis c ontin u o u sly
PO Sitiv e.
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ス 成分 との 接着に 関与する細胞表面 レ セ プ タ ー であ るg)ll). こ の
捷着分子ほ非共有結合の α 鎖と β鎖か ら成る ヘ テ ロ ダイ マ ー で
あ り, βサ ブ ユ ニ ッ ト の 種類 で β., β2,β｡ , お よ びそ の 他の β鎖
群に 亜 分構 され て い る . β1 群に ほ α1β., α2βし α｡β1, α｡β1, α5β1,
α6β., α,β1, αv 軋 α8βl が含 まれ て お り , こ れ らの イ ン テ グ リ ン
は細胞 と問質 ･ 基底焼成分 との 接着に 主要な役割を ほ た して い
る . β2群に は 礼 βz, 恥 β2. αⅩβ2 が あり , 主 に 細胞と細胞同志,
た と えば白血球の αLβ2(le u c o cytefu n ctio n a ntige nl, L F A-1)
と 内皮細胞 の 接着分子 (inter c e11ular adhesio n m olec ule-1,
ICAM-1)と の 接着結合の よ うに , 白血 球に 発現する接着分子で
ある . β｡群 に は α‡b乱 αv晶が知 られ , 血小板 に 代表され る細胞
と 血 祭蛋白や 接着性糖蛋白 , た と え ば フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン
(fibrin oge n, F G), フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン (F N), ゲ ィ ト ロ ネ ク チ ソ
(vitr o n e ctin , V N), フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド因子(v on Wi1ebrand
fa ctor, V WF), ト ロ ソ ボ ス ポ ニ ジ ン (thro mbo spondin, T S P),
オ ス テ オ ポ ソ チ ソ (o ste opo ntin, O P) と の 結合 に 働く接着分子
で ある . そ の 他の β群と して は α6β▲, αvβ5, αvβ` , αIEL軋 α4β7,
α Ⅴβ8が 同定され て い る1
2)
. 近年 , こ れ ら の イ ン テ グ リ ン の うち f
腫 瘍 の 浸 潤 ･ 転移や 腫瘍原性 に 関連す るもの と して β, 群と
β3 群の イ ン テ グリ ン や そ の サ ブ ユ ニ ッ トが注 目 され て い る . 今
回 , フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レセ プ タ ー の α5β-イ ン テ グ リ ン (F N R),
ラ ミ ニ ン レ セ プ タ ー の α6サ ブ ユ ニ ッ ト(L M RS)お よび ダ イ ナ ロ
ネ ク チ ソ レ セ プ タ ー の 勘 β3イ ン テ グ リ ン (V NR)の 分布を , そ
の 特異抗体を 用 い て胃癌組織に お い て 検討 し と こ ろ , 次の 結果
が 得 られた . ① F N Rは 癌細胞集団周 囲(基底膜領域)の F Nの
免疫染色陽性症例 に 発現 して い る の み な らず , リ ン パ 節転移高
進展群に お い て もその 発現が 認め られ た こ と . ② L M R S は癌
細胞 の 基底焼成分で ある L Mの 沈着と関連 して 発現 , 組織型の
うち でほ 申分化型管状腺癌 に 発現す る傾向が あ っ た こ と . ③
VNR に つ い て は , 細胞増殖活性 の 高い 胃癌 に 陽性で あ り , 更
に 小型細胞集団 また ほ個 々 バ ラ バ ラ に 浸潤する癌細胞に 発現 し
て い た こと で ある .
α 5βlイ ン テ グリ ン は 古典的な F N Rで ある
26)
.
こ の イ ン テ グ
リ ン ほ も っ ぱ ら FN の 細胞接着 ドメ イ ン の う ち , R G Dの 最小
Table 6. Correlatio nbetw e e nhistologic alsubty pes and irn m u nohisto chemic alstainings of P L P-fix ed tis s u e s
in 34ca s es of ga stric c ar cin o m a
Integrln S Bas ern e nt m e mbr a n e
Histolog y
S ubty pe
V N R F N R L M RS F N LM Ⅳ C H S P G





































































14 20 24 10 20 14 925 10 24 11 23 9 25
A bbreviatio ns :
P L P, periodate-1ysin e-parafo r m aldehyde; V N R, Vitro n e ctin re c eptor; F N R･ fibronectin rec eptor; L M R S･
1aminin r eceptor subu nit; F N, fibr o n e ctin; L M, 1aminin;ⅠV C, ty pe IV colagen; H S PG, hepar a n s ulfate
prbte oglyc a n; pap, papillary ade n o c ar cin orn a; tubl, tubular ade n o c aTCino m a- W ell differ e ntiated; tub2･
tubular ade n o c a rcin o m a, m Oder ately differ e ntiated; pOr, pO Orly differe ntiated ade n o c aT Cin o m a; m u C, m u Cio u s
C a rCln O m a.
SymboIs :
+ , distin ctly orco ntinu ously po sitiv e;j=.faintly ordisc o ntin u o u sly po sitiv e; T ･ n egativ e･
*
., Signific a nt differe n c eby Fis che r
'
s e x a ct pr obabilitytest(P < 0･ 5)･
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細胞接着認識ア ミ ノ 酸配列と結合 し, 基質と の 局所接着(fo c aI
c o nta ct) に 働 く レ セ プ タ ー と して 知 られ て い る
9)26)
. 従 っ て , 今
回 , F NR の 発現 と F Nの 局在と が 同 じよ うに 変 動 して い た こ
と は きわ め て 当然 の 結果 と考 え られ る . しか し , 一 般 に は
F N Rの 発現 , 消失 お よび そ の リ ガ ン ドで ある F Nの 産 生∴沈着
を悪性細胞株や 腫瘍組織 で 観察す る と , 悪 性 形質 と と も に
F N R ほ消失 し , F Nは び まん 性 に 分布す る と 言わ れ て い る
7)
･
C hriste n sen ら
2丁】は ヒ ト乳癌で , F N陽性基質に 閉ま れ た乳癌 は
浸潤 ･ 転移能が低 い こ と , Pla ntefaber ら
2 8)は Ro u s肉腫ウ イ ル
ス で悪性形質転換 を した細胞に ほ α5β1イ ン テ グ リ ン (F N R) の
低下と F Nへ の 接着能の 低下が起 こ る こ と , A kiya m aら
29)は ヒ
ト 線維芽細胞の 悪性化と共に α5βl イ ン チ グ リ ン (F N R)の 分布
は び まん 性 に な り集合体(clu stering) を 作 らな く な る こ と ,
Rom a n ら
30)も同様 に F Nの 消失と F N Rの び ま ん 化 (dis orgェ
a niz atio n) が 悪性形質に 関係 して い る こ とを 報告 した . 最近 で
は a5β1(F N R)発現 の 乏 しい C hin es eha m ster o v ary(C H O) 細
胞株 は ヌ ー ド マ ウ ス に 移植後の 発育がきわ め て早 い こ と
31'
, お
よ び C H O細胞 へ a5, β.cD N A をト ラ ン ス フ ェ ク ト (導入) する
と 移動能の 低下と ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍の 発育低下 が起 り ,
F N はむ しろ蓄横 され ると 報告され て い る
32-33l
. 従 っ て 今回 の 研
究成績 , 即 ち F NR の 発現と リ ン パ 節 高転移群と の 関係は
一 見
矛盾 して い る よう に み え る . こ れ は 1 お そ らく , 今回 の 研究 で
は抗 α5βlポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体を用 い て 解析 した こ と に よ るもの
と思わ れ る . 最近 , O da ら
ユヰ)ほ 同様 の ポリ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用
い て乳癌で の 発現 を検討 し , リ ン パ 節高転移症例 に ト ラ ン ス
フ ォ ー ミ ソ グ成 長因子 ベ ー タ (tr a n sforming gr o wth facto rβ,
T G Fβ) の 発現の み な らず. F N R, 細胞 周 囲の F Nの 免疫染色
性が高い こ とを 示 し, F N Rの 発現と 乳癌の 浸潤性
･ リ ン パ 節
転移能とほ 関連があ ると推定 した .
一 方 , 合成 ペ プ チ ドや 特異
抗体を 用 い た 実験 で は , フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 細胞接着 ドメ イ ン の
細胞接着認識 ペ プ チ ド GR G D S(glycin e-arginin e-glycin e- a Spar-
tic acid-S erin e) 投 与で メ ラ ノ ー マ 細胞の コ ロ ニ ー 形成能ほ低下
する こ と
35)
, 抗βl モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体投与に よ っ て ヒ ト癌細胞
株の 接着 ･ 浸潤 ･ 転移性お よ び ヌ
ー ド マ ウ ス 移植腫瘍の 発育が
低下する こ と36)3T)な どが 報告 されて い る . お そ らく , 今回 剛 ､た
抗 α5βl ポ ロ ク ロ ー ナ ル 抗体は 細胞表面の α5β1(F N R)の み なら
ず , β, サ ブ ユ ニ ッ トを も認識 し, こ の た め にβ1群 の 発現を陽性
と して と らえ た もの とも考 え られ る . 組織 の 腫瘍細胞で は しば
しばβ1 サ ブ ユ ニ ッ ト が 不 均等に 分布局在す る こ と
38)
▲ 大 腸組織
で ほβ1 サ ブ ユ ニ ッ ト の 発現が 腺腫 に100%で ある が 癌 で は80%
に 低下す る こ と39}, 抗β1 抗体 に よ っ て 細胞 の 接着 ･ 伸展 は 阻害
され る こ と
40)
, また , ヒ ト 癌細胞株 ほ F N,L M, コ ラ ー ゲン の 基
質上 で 共通 に 抗 βl 抗体に よ っ て そ の 移動 ･ 浸 潤性 を 低下 さ せ
る こ と
36)
, 釣β1(F N R)は乳癌で低下する がβ1サ ブ ユ ニ ッ ト の 発現
と低分化腺病と は関連が ある こ と41)な ど, βl サ ブ ユ ニ ッ ト と腫
瘍悪性形質 と の 関連を 示 唆す る報告 が多 い . 従 っ て , 今回の
F N R陽性胃癌が リ ン パ 節 高転移性格 を示 す こ と に つ い て ほβ1
サ ブ ユ ニ ッ トに 対 して の 反応も重複 して い る こ と に よ ると推定
され るが , こ の 点に つ い て ほ , 再度抗体の 精度 を確認する必要
があろう . しか し , これ ま で の 報告 の よう に , お そ らく細胞株
や組織 の 違 い に よ っ て F N R は異な っ た 発現を する こ とも十分
考え られ る .
.
次に 悪性腫瘍 に お け る L Mお よび L M Rの 発現に つ い て であ
る . L M ほ基底膜の 主要構成成分であ り , A 鎖, Bl鎖 , B2鎖よ
り成 る巨 大糖蛋白 で ある16), L M との 細胞接着 レ セ プ タ ー と し
て 現在 , α1βl, α2鋸 α｡軋 α6βし α,βl, α Ⅴβ3, α6β4 , が知 られ て い
る
t2)
. 古典的な L M R はα6β1イ ン テ グ リ ン で あるが , α6β4イ ン
テ グ リ ン が 上 皮細胞 に 発現 し半接着斑に 局在する こ と
42)
や , 低
分化乳癌 で は α6β｡ の 減少 が特徴的 で あ る
43)こ と を 考慮 して , 今
回 は L M Rの α6 サ ブ ユ ニ ッ ト(L M RS)に 対する モ ノ ク ロ
ー ナ ル
抗 附
4)揖) を 用 い て 検索 した . また , 高浸潤性 の 大腸癌細胞株は
α6βl を 発現せ ず α6β▲を 発現す る こ と
45)も参考 に した , 一 般に こ
Table7, Analysis of im m unohisto che mic alstainings of P L P
-fixed tis s u e s a nd clinic opathologlC alva riables of





V N R F N R L M R S
+ ～ 土 - + ′ - 土 - + ～ 士 -
Ba se m e nt m e mbra n e
F N L M I V C H S P G
十 士 へ ■ 【 十 士 ～ - + ± ～ - + ± ～ -
Sm allclu ster l1 7 1 5 3 11 7
La rge clu ster 2 9
* 8 3 8 3
De s m opla sia 6 8 10 4 7 7
No n-de s m oplasia 7 8 13 2 12 3
7 11 5 13 4 14
- 4 14
3 8 5 6 7 4 5 6
1 13
* 4 1 0 3 1 1 3 11
8 7 6 9 8 7 6 9
n 卜)十 れ.(+) 7 12 13 6 10 9 4 15 7 1 2 8 116 13
nz(+)+ n｡(+) 6 4 1 0* 0 8 2 5 5 3 7 37 3 7
Ⅴ-
- V3 3 3 6 0 4 2 3 33 3 3 3 3 3
v｡ 10 13 17 6 15 8 6 17 7 16 8 15 6 17
SymboIs :
+ , distin ctly oT C O nti u o usly positiv e; ± ,f aintly o rdis c o ntin u ou sly po sitiv e;
-
, n egativ e･
*
.
signific a ntdiffer e n c eby C叶Squ ar eteSt(P < 0･ 5)･
A b br e viatio n s :
n 卜)+ n(, r ePr eS e ntS ea rly stage of lym ph n ode m eta stasis
'
a nd n2十 n3, adv a n c ed stage oflym ph n ode
m eta sta sis; Vl - V3 r ePre S e ntS pOSitive v en o u sin v a siorl a nd v8, n O V e n Ou Sin v a sio n; aC COrding to the Ge re n al
Rule sforthe Ga stric Ca n c e rStudy by Iapa n es eRe se a rch so cietyfo rGa stric Ca n c er･
胃癌とイ ン チ グ リ ン
れま で は LM お よ び
L M Rの 発現は浸潤性 ･ 転移能と 関連する
と い う研究が多い ･ た と えば , Dedhar ら
4 6)は ヒ ト骨 肉腫細胞株
をN-m ethyl N
,
-nitro- N-nitr os ogu a nidin e(M N N G)に よ っ て よ り
悪性な性格の 細胞株 に 変え る と , α1β1 , α2βl, α6β1 の 発現が 増加
し, これ は抗 勘 抗体を 投与す る こ と に よ っ て
マ ト リ ゲ ル に お け
る浸潤性を75% 阻害す る こ と が で き る と 報告 した
･ M ortarini
ら
川 は原発巣に 比べ 転移巣由来の ヒ ト メ ラ ノ
ー マ 細 胞 に αlβ1･
a2P., α6β1の 発現が 高い こ と , Guirguis ら
4 8)
は 腫瘍細胞の 伸展先
端部に は L MR の 局在
･ 発 現 が あ る こ と , ま た , Iw a m ot
ら
刷 に よる 報告 で は , 転移性癌細胞で は L M Rの 発現は 高く I
L Mで 処 理 した 癌細胞株 は ヌ
ー ド マ ウ ス に 静脈注射す ると 肺 へ
の 転移が 著し く増加する
撒 こ と な ど で ある ･ しか し , 大腸癌 で
肝転移の 有無 とイ ン テ グ リ ン 発現の 関連を調 べ ると , αG サ ブ
ユ
ニ ッ ト (L M R S) の 発現ほ変動せずむ しろ α2βl の 発現が低下 し
て い る こ と
3g)
が 報告 され て お り ∴組織 の 中で の イ ン テ グリ ン の
発現とく に L M Rかこ つ い て は
一 定の 見解は 得 られ て い な い ･ 本
研究で は ▲ α6サ ブ ユ ニ ッ ト(L M R S)の 免疫染色性は 主 要リ ガ ソ
ドで ある L Mの 沈着 ･ 連続性と 関連 し て い た ･ これ は基底膜の
形成とも関連す るもの で あ っ た . しか し , 浸潤 性
･ 転移進展
度 ･ 細胞増殖活性な ど他の 国子 との 間 に は 特に 関連 を認 め る こ
とはできな か っ た . お そ ら く L M R ほ生体内で は 腫瘍の 進展過
程で そ の 程度 ･ 時期な ど複雑に か らみ 合 っ て 発現
･ 消長 するも
の であり , こ の こ と が今回 申分化型管状腺病 に 最もよ く 発現し
て いた こ とを 説明 して い る ように 思わ れ る .
αvP3･イ ン テ グ リ ン は R G Dペ プ チ ドを 認識 して V N, F G,
V W F, F N, TSP, D P, L M を リ ガ ン ドと して い る ゲ ィ ト ロ ネ ク
チ ン レ セ プ タ ー (V N R) で あるg)1
2
. 最近 , メ ラ ノ ー マ 細胞 を 用
い た解析で , 腫瘍細胞 は F N, F G, V Nと接着 し移動 して浸潤 ･
転移能と関連 して 発現す るイ ン チ グ リ ン で あると 言わ れ る よ う
に な っ た14). とくに , α､･β｡イ ン テ グ リ ン (V N R)を 発現 しな い ヒ
ト膵癌細胞 に β3 CD NA を 導 入 し て αvβ, を 発 現誘導す る と
VN や F Gに 接着 して 移動す るよ う に な る こ と
姻)や , αv 遺伝子
欠損 メ ラ ノ ー マ 細胞 は ヌ ー ド マ ウ ス で の 腫瘍増殖能 が低く , こ
の 現象ほ α､′ 遺伝 子を導入 する こ と で 回復す る こ と
50)
な ど が 証
拠とし て 提示 され て い る . ま た , 未分化表皮細胞の ndk細胞で
ほ, 浸潤性格と共に α､′βし α､･β｡ の 発現増加が み られ る こ と
51)
,
ヒト破骨細胞の ポ ドゾ ー ム の 先端 に ほ β｡ サ ブ ユ ニ ッ ト が 集在
する こ と52)も知 られ て い る . 組織内 で は t ヒ ト メ ラ ノ ー マ の 悪
性病巣で は垂 直に 浸潤 ･ 進展する場合に β｡ サ ブ ユ ニ ッ ト が 発
現され る こと53), メ ラ ノ ー マ の 進展 と αn bβ｡の 発現は よく 関連す
る こ と
54)
な どが知 られ て い る . 乳癌 で は αvサ ブ ユ ニ ッ ト 発現と
ともに 基底膜 の 断裂 , 不 連続化が起 る こ と
55-
. 腎癌 の 高悪性度
群(G-3) ほ低悪性度群 (G-1) に 比 べ α6 サ ブ ユ ニ ッ ト (L M RS)
の 減少と α､･ サ ブ ユ ニ ッ ト の 発現を み る こ と1
7) が 報 告 され て い
る . 以 上の よ う な観点か ら今回 の αvβ3(V N R)の 発現状態 を検
討してみ ると , V N R陽性 の 胃癌は小型細胞集団を と り , 問質
の増生を伴い や すく , 細胞増殖活性 が高い と い う特徴をも っ て
いた . 今回 , V N免疫染色 ほ施行 しな か っ た が , V N R ほ V N
の みな らず F G, F N を接着 リ ガ ン ドとす る , つ ま り血 凍成分を
リガ ソ ドとす るイ ン チ グ リ ン で ある こ と が 注目 さ れ る . つ ま
り, 血紫成分の び まん 性に 広 が る問質 , すな わ ち ∴組織の 改築
に 相当す る問質 に 適応 して V N R ほ発現 され , 細胞 の 伸展, 移
動に関与 し , つ い で 増殖 に 連動 して い る の で は な か ろ うか .
VN R陽性胃癌セは F N ほ び ま ん性 で 基底膜 の 連続性ほ保たれ
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て い な い こ とが 多い . メ ラ ノ ー マ
■
紳胸 では V N R ほ F N R と共
同 して F N と結合す る こ と
56}
, ま た , α5β)欠損 C H O変異細胞
株を 用 い た実験で は F N R とV N R が共同に 働 い て 接触建化性
(haptota xis) を 示 すこ と
5"
な どか ら , 固相 の 阻織内を腫瘍細胞
が移動する際に は 複数の イ ソ テ グリ ン の 組合 せ が 必要であり ,
これ は 細胞種李乱 阻織 , 分化程度と組合わ さ っ て発現 され るも
の と考 え られ る . こ の 中で胃痛に お け る局所浸潤性と V N Rの
発現はか な り関連 の ある現象と して と らえ る こ とが で きよ う･
V N R陽性の 胃痛細胞集団が P C N A免疫染色で評価 され る細胞
増殖能 が高 い こ とは 浸潤 ･ 進展と結 び つ けて 考え られ る こ と が
で き る . 接着分子は接着と い う こ と を通 して , 細胞増殖 の 調節
に も関与 して い る こ と が 十分考 え ら れ る か ら で あ る ･ た と え
ば , α , 遺伝 子 を αvβ3陰性 の M 21-L 細胞 に 導入 しヌ ー ド マ ウ ス
で の 腫瘍発育状態を み ると , α,β｡ の 発現 とと もに 再 び高腫瘍形
成能 を獲得する こ とが 観察され て い る
50】
.
今 臥 細胞増殖能 を メ タ カ ル ソ 固定組織と P L P固定組織 で
P C N A免疫染色 で 検討 し た所 , V N R陽性群 と 陰性群 の 間
(P L P固定組織)の 他に , メ タ カ ル ソ 固定組織の 原発巣粘膜下層
に浸潤する癌細胞で み る と リ ン パ 節高転移群が低転移群 に 比 べ
て細胞増殖活性 が高か っ た . 同様 の 検索 を P L P固定組織 で
行 っ た が , 同様 の 傾 向は み るもの の , P C N A陽性率の ばら つ き
が 大きく , 有意の 差ほ 認め られ な か っ た . 一 般 に メ タ カ ル ソ 固
定に おけ る P C N A免疫染色は P L P固定の 場合 に 比 べ て 染色性
が鮮明 で陽性陰性 の 判定が容易である
20)5 8)59)
. ま た , 正 確に 細胞
周期の S 期を 同定す る br o m odeo xyuridin e(Brd U) の と り こ み
に よ る増殖活性に 比べ て , 今回の P C N Aの 核 内蓄積を指標 と
す る細胞増殖活性ほ か な り幅の 広い Gl後期か ら G2期に かけて
の 細胞を 識別 して い るに すぎな い 榊
1)
. 従 っ て , 腫 瘍 の 進展 に
伴 っ て , 胃癌ほ 不娩敗 不均等な増殖を 示 し, ばら つ きが 大き
く l 全体 と して は進展に 伴 っ て細胞増殖が加速 し て い ると 考え
る べ きで あろう . 細胞増殖活性 は膠様腺病 で は と く に 低値 で
あ っ た , こ の よ うな 粘液産生能の 強 い 癌 で は 粘液内に 浮 んで 長
く生存 して い る こ と55)や胃癌 の 印環細胞癌 で も同様の 結果が得
られ て い る こ と
62＼ また , 内分泌細胞 へ 分 化 した 胃痛細胞 に ほ
ほ と ん ど増殖活性 が な く , お そ ら く Go 期に 留 ま っ て い る こ
と
63)
な どか ら , 膠様腺病はも っ ば ら粘液の 塵生と い う高度に 分
化 した機能の 細胞群 と考え る べ きだ と 思わ れ る .
結 論
P L P固定胃癌紅織34例 , メ タ カ ル ソ 固定胃痛組織1 0例 に つ
き , 増殖細胞核抗原(P C N A)に て 細胞増殖能を , 基底膜成分の
沈着と イ ン テ グリ ン の 発現 ･ 分布を 指標 と して 接着性 を評価
し, と くに イ ン テ グ リ ン の 分布と そ の 意義に つ い て 検討 し, 次
の 結論 を待た .
1 . 腫瘍細胞ほ リ ン パ 節 へ の 腫瘍進展度と と もに 不 規則に 増
殖する と い う特徴があ っ た . 魁織塾別 に ほ 膠様腺病 の 細胞増殖
能ほ他の 型 に 比 べ 有意に 低値であ っ た (p<0･01)･
2 . αvβ3 イ ン チ グ リ ン (V N R)の 陽性 の 胃癌で は V N R陰性
の そ れに 比 べ 細胞増殖能 が高か っ た (p< 0･05).
3 . α5β1イ ン テ グ リ ン (F N R)の 発現症例で は フ ィ ブ ロ ネ ク チ
ソ 陽性 , α6サ ブ ユ ニ ッ ト(L MR S) 発現胃痛で は ラ ミ ニ ン 陽性 で
あ っ た (p< 0.05).
4 . 組織型別 の V N R, F N R, L M R Sの 発現 に つ い て は ,
V N R はpap で 陰性 , tub2 で 陽性 , L M R S は血 b2 で 陽性 で
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あ っ た (p< 0,05). FNR に は 一 定の 傾向ほ な か っ た . そ の 他の 観
織学的所見 と の 関連 で ほ , VN R ほ大きい 腫瘍細胞群 に 発現が
少なく よ 小 さく個 々 ばら ば ら な 浸潤性格 の 腫瘍細胞 に 陽性 で
あ っ た (p<0.05).
5 . フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン は基底膜領域 に お い で問質増生塾胃癌
(硬癌)で 断続的 また ほ 陰性であ り, F N R ほ リン パ 節 へ の 広 汎
な転移症例 に お い て 陽性 を示 した . 基底膜成分 の Ⅳ塑 コ ラ ー ゲ
ン は l 小 さい 腫 瘍細胞群で 不連続 の こ とが 多か っ た .
6 . 問質増生群の 胃癌と イ ン テ グ リ ン の 分布発現 と の 間 に は
特定 の 関連は な か っ た が , Ⅳ 型 コ ラ ー ゲ ン , フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン
は 陰性の 傾向を 示 した .
以上 よ り , 胃癌ほ癌の 進展に 伴 っ て 不 規則な増殖 を示す が ,
こ の 中で V N R が小型細胞集団に 発現 され て 局所 の 浸潤性 に 関
連 して い る こ と , お よ び F N Rの 発現ほ 腫瘍が問質 へ の 足場 を
確保 して リ ン パ 節 へ 進展 し定着 した こ とを 示酸す るもの と考 え
られ る .
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